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(57) Abstract 

The invention relates to a multi-layer, physiolog- 
ically tolerated presentation form for medicines, etc., 
which is produced using a method according to which 
a core component (2) and a coating component (3) are 
injected into a shared tool cavity (7) in such a way that 
the core component is fully coated by the coating com- 
ponent At least the coating component made of a poly- 
meric, preferably biopolymeric, material is processed ther- 
moplastically. This method allows for the simultaneous 
production and filling of a presentation form with consid- 
erably simpler means and using a broader range of ma- 
terials. More particularly, even coatings made of hard 
material can be produced and filled seamlessly. 

(57) Zusammenfassung 

Eine mehrschichtige, physiologische Darreichungs- 
form fur Arzneimittel usw. wird durch ein Verfahren 
hergestellt, bei dem eine Kemkomponente (2) und 
eine HOllkomponente (3) derart in eine gemeinsame 
Werkzeugkavitat (7) eingespritzt werden, dass die 
Kemkomponente von der HOllkomponente vollstandig 
umhullt wird. Wenigstens die HOllkomponente aus 
einem polymeren, vorzugsweise biopolymeren Material 
wird dabei therm op la sti sen aufbereitet. Das Verfahren 
ermoglicht das gleichzeitige Herstellen und FOllen einer 
Darreichungsform mit wesentlich einfacheren Mitteln 
und unter Verwendung eines breiteren Materialspektrums. 
gefiillt werden. 




Insbesondere konnen auch Hullen aus hartem Material nahtlos hergestellt und 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifiziemng von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemSss dem 
PCT verdffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Skwakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


SZ 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Rcpublik Moldaii 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadscbikistan 


BE 


Belgicn 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Torkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Rcpublik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


UZ 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederiande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cote d'lvoire 


KP 


Demokratische Volksrcpublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Kuba 


KZ 


Kasachslan 


RO 


Rumanien 






cz 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Fodcration 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







WO 99/02136 PCT/CH98/00294 



- 1 - 



Verfahren und Vorrichtuno zum Herstellen einer mehrschichfci- 
qen, physioloqisch vertraqlichen Darreichunqsf orm 

Die Erfindung betrif ft ein Verfahren zum Herstellen einer 
mehrschichtigen, physiologisch vertraglichen Darreichungsf orm 
gemass dem Oberbegriff von Anspruch 1. Derartige Dar- 
reichungsf ormen werden vor allem zur Verabreichung von Arz- 
neimitteln eingesetzt. Sie konnen aber auch dazu dienen, 
diatetischen Nahrmittel Oder auch nur reine Genussmittel 
auf zunehmen . Die aktive Komponente ist dabei in der Regel in 
der Kernkomponente enthalten, wobei die Hullkomponente primar 
eine Schutzf unktion aufweist. Bei Arzneimitteln wird die 
Hullkomponente auch zum Erzielen einer Retardwirkung einge- 
setzt . 

Darreichungsf ormen der genannten Art treten vor allem als 
Kapseln aus Starke, Gelatine oder dergleichen in Erscheinung. 
Es sind bereits zahlreiche Kapselherstellungsverf ahren be- 
kannt, wie z.B. das Rotary-Die-Verf ahren fur Weichgelatine- 
kapseln oder das Tauchverf ahren fur Hartgelatinekapseln . Bei 
Hartgelatinekapseln ist es auch bereits bekannt, die harte 
Aussenhulle der Kapsel in einem Spritzgiessverf ahren herzu- 
stellen (EP-A-118 240 ) • Alle bisher bekannten Verfahren haben 
jedoch den Nachteil, dass es sich dabei um Prozesse handei/t, 
die lediglich in mehrer.en, teilweise aufwendigen Schritten 
zur endgiiltigen Darreichungsf orm flihren. Teilweise entstehen 
dabei erhebliche Materialabf alle wie z.B* beim Rotary-Die- 
Verfahren und im ubrigen ist der Einsatz der verwendeten 
Stoffe f bedingt durch die jeweils eingesetzten Verfahren, 
stark eingeschrankt . 

Die GB-A-2 207 355 beschreibt die Herstellung einer ringfor- 
migen Darreichungsf orm zur kontrollierten Abgabe einer thera- 
peutisch wirksamen Substanz im menschlichen oder tierischen 
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Korper. Der Ring wird aus einem koextrudierten Materialstrang 
bestehend aus einem Kernmaterial und einem Hullmaterial 
gebildet, wobei die beiden Enden des Materialstranges mitein- 
ander verbunden werden. Ersichtlicherweise sind dabei mehrere 
Arbeitsschritte erf orderlich , namlich Koextrudieren eines 
endlosen Materialstrangs , Ablangen eines Teilstrangs und 
Zusammensetzen des Teilstrangs. 

Die WO 89/12 442 betrifft eine Darreichungsf orm fur die 
Behandlung von Fischen. Sie besteht aus einem koextrudierten 
Hohlkorper aus einem tierischen oder pflanzlichen Material 
und aus einem vollstandig darin eingeschlossenen Wirkstoff . 
Der Hohlkorper enthalt aber auch noch einen Luf teinschluss , 
damit das Gebilde an der Wasseroberf lache schwimmt und von 
den Fischen besser angenommen wird. Urn die gewunschte Wasser- 
dichtigkeit zu erreichen, muss der koextrudierte Material- 
strang zu geschlossenen Kammern in einem weiteren Vorgang 
umgeformt werden. 

Die WO 97/15 293 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von 
mehrschichtigen, festen Arzneiformen zur oralen oder rektalen 
Verabreichung. Das Erzeugnis wird zuerst aus einem gemein- 
samen Koextrusionswerkzeug zweischichtig extrudiert und dann 
mit Hilfe von Quetschbalken oder Quetschwalzen zu kapselahn- 
lichen Gebilden abgequetscht . Dabei entstehen ersichtlicher- 
weise Quetschnahte ahnlich wie beim Rotary-Die-Verf ahren. 

Die US-A-4 , 352 , 823 betrifft einen koextrudierten Kaugummi 
bestehend aus einer relativ weichen Kernmasse und einer 
trockenen Aussenhlille aus harterem Material. Abgesehen davon, 
dass das Koextrudat nachtraglich zu verpackbaren Korpern 
geformt werden muss, lasst sich diese technische Lehre nicht 
auf die Herstellung einer physiologisch vertraglichen Darrei- 
chungsf orm ubertragen. 

Schliesslich ist durch die US-A-5 650 232 ein Verfahren zum 
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Herstellen von nahtlosen, zweiphasigen Kapseln bekannt gewor- 
den. Dabei werden ebenfalls zwei Materialstrange in einer 
geme ins amen Duse koextrudiert . Das Extrudat fallt im freien 
Fall aus der Extrusionsduse , wobei sich infolge der Grenz- 
f lachenspannung Korper bilden, bei denen die Aussenhlille das 
Kernmaterial volli'g umgibt. Diesem Verfahren sind im Hinblick 
auf die dabei zu berlicksichtigenden Materialeigenschaf ten 
sehr enge Grenzen gesetzt. Ausserdem besteht keine Kontrolle 
uber die endgiiltige Aussenkontur der Kapseln. 

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren der 
eingangs genannten Art zu schaffen, das den Arbeitsprozess 
wesentlich vereinfacht und mit dessen Hilfe ein breiteres 
Spektrum von Stoffen verarbeitbar ist. Ausserdem sollen dabei 
nahtlose Korper mit moglichst homogenen Phasen erzeugt wer- 
den, Diese Aufgabe wird mit einem Verfahren gelost, das die 
Merkmale im Anspruch 1 aufweist. 

Das Einspritzen der Kernkomponente und der Hullkomponente: in 
eine gemeinsame Werkzeugkavitat hat den Vorteil, dass es sich 
urn einen Arbeitsprozess handelt, der im Gegensatz zu den 
erwahnten Koextrusionsverf ahren unmittelbar zum fertigen 
Erzeugnis fuhrt. Die thermoplastische Aufbereitung wenigstens 
der Hullkomponente lasst sich vergleichsweise mit einfachen 
Mitteln realisieren. Mit dem hier vorgestellten Verfahren 
konnen Kapseln praktisch in einem einzigen Arbeitsgang herge- 
stellt und geflillt werden, wobei die harte Aussenhlille keine 
Naht aufweist wie bei den bekannten Steckkapseln . Die Aus- 
senform der Kapsel ist bezliglich Durchmesser und Lange in- 
nerhalb einer grossen Bandbreite beliebig wahlbar und es 
konnen auch Materialien eingespritzt werden, die sich bei- 
spielsweise im Rotary-die-Verf ahren nicht verarbeiten lassen. 
Dadurch kann die immer noch weit verbreitete Gelatine durch 
ein preiswerteres und einfacher herzustellendes Biopolymer 
ersetzt werden. 
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Die Aufbereitung und Verarbeitung von Biopolymeren zu deren 
Uberflihrung in einen spritzbaren Zustand sind in der EP-A-118 
240 und WO 90/14938 am Beispiel von Starken beschrieben. 
Diesbezliglich und insbesondere fur die Definitionen der 
Ausdrucke "Schmelzstrome" und "plastisch" bzw. "thermopla- 
stisch" soli ausdrucklich auf diese beiden Dokumente ver- 
wiesen werden. 

Vorzugsweise wird die Kernkomponente in einer ersten Zuflihr- 
vorrichtung und die Hlillkomponente im thermoplastischen 
Zustand in einer zweiten Zuf lihrvorrichtung bereitgestellt . 
Anschliessend werden die beiden Komponenten simultan oder 
sequentiell derart in die Werkzeugkavitat eingespritzt, dass 
spatestens dort die Kernkomponente vollstandig von der Hull- 
komponente umgeben wird, Zuletzt wird der eingespritzte Form- 
ling abgekiihlt und nach dem bffnen der Werkzeugkavitat ausge- 
worfen. Selbstverstandlich kann die Kernkomponente dabei von 
mehreren Hullkomponenten umgeben sein, Auch die Kernkomponen- 
te selbst konnte in sich in mehrere Phasen aufgeteilt sein. 

Die Kernkomponente und die Hullkomponente konnen dabei als 
separate Schmelzstrome liber einen gemeinsamen Einspritzkopf 
in die Werkzeugkavitat eingespritzt werden. Die vollstandige 
Umhullung der Kernkomponente findet dabei in der Werkzeug- 
kavitat statt. Es ist aber auch denkbar, dass die beiden 
Komponenten als gemeinsamer Schmelzstrom liber einen gemein- 
samen Einspritzkopf in die Werkzeugkavitat eingespritzt 
werden. Zu diesem Zweck muss der Schmelzstrom der Hlillkom- 
ponente am gemeinsamen Einspritzkopf in regelmassigen Ab- 
standen mit Material der Kernkomponente geimpft werden. 

Die Kernkomponente wird dabei bereits im Einspritzkopf von 
der Hullkomponente umgeben, wobei der gemeinsame Schmelzstrom 
in die geoffnete Werkzeugkavitat eingespritzt wird und die 
Aussenform durch Schliessen der Schieber erzielt wird. 
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Alternativ kann die Werkzeugkavitat aber auch liber eine 
Einspritzof fnung zuerst yollstandig mit der Hullkomponente 
gefullt werden. Sodann wird die Kernkomponente iiber eine 
Einspritznadel in die Hullkomponente bzw. in die Werkzeug- 
kavitat eingespritzt , wobei die dabei verdrangte Hullkom- 
ponente liber die Einspritzof fnung aus der Werkzeugkavitat 
abfliesst. Dabei ware es denkbar, auch sehr dunnflussige 
Substanzen zu verkapseln, die nicht thermoplastisch aufbe- 
reitbar sind. 

Vorzugsweise wird wenigstens die Hullkomponente in einem 
Extruder thermoplastisch aufbereitet, wobei der Einspritz- 
druck am Extruder erzeugt wird. Derartige Extruder mit Schub- 
schnecken sind beispielsweise aus der Spritzgusstechnik fur 
Kunststof fmaterialien bereits bekannt. Dagegen werden diinn- 
fllissige Kernkomponenten vorteilhaft mittels einer Dosierkol- 
benpumpe zudosiert. Dabei lassen sich die einzuspritzenden 
Mengen sehr exakt festlegen. 

Die Erfindung betrifft auch eine Vorrichtung zum Herstellen 
einer mehrschichtigen, physiologisch vertraglichen Darrei- 
chungsform, welche durch die Merkmale in Anspruch 9 gekenn- 
zeichnet ist. Die dabei eingesetzten Werkzeuge sind je nach 
dem gewahlten Verfahren unterschiedlich ausgestattet . Es kann 
sich urn ein Heisskanaleinspritzwerkzeug handeln, wie es in 
ahnlicher Form schon zum Spritzen von Kunststof fartikeln be- 
kannt ist. Besonderes Augenmerk ist dabei auf die Ausstoss- 
vorrichtung zu richten, damit die relativ empf indlichen 
Formkorper beim Ausstossen nicht beschadigt werden, 

Alternativ kann das Werkzeug aber auch mit speziellen Ein- 
spritzkopf en, Schiebern und Einspritznadeln versehen sein. 

Die mit dem beschriebenen Verfahren erhaltliche Darreichungs- 
form kann so beschaffen sein, dass sie oral, rektal oder 
vaginal vom menschlichen oder tierischen Korper aufgenommen 
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werden kann. Wie bei konventionellen Darreichungsf ormen kann 
die aussere Erscheinung, der Geschmack Oder die Oberflachen- 
beschaf f enheit durch entsprechende Hilfsstoffe beeinflusst 
werden. Die Kernkomponente und die Hiillkomponente sind vor- 
zugsweise in physiologischer Umgebung vollstandig absorbier- 
bar . 

Die Kernkomponente kann in pastoser oder fllissiger Form Oder 
als Kolloidsystem vorliegen. Denkbar sind dabei insbesondere 
Dispersionen, Suspensionen, Emulsionen und feste oder fllissi- 
ge -Schaume. Ausserdem enthalt vorzugsweise die Kernkomponente 
wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine andere 
biologisch wirksame Substanz. Es ist aber auch denkbar, dass 
die Hiillkomponente ebenfalls einen Wirkstoff aufweist der 
gegebenenf alls zusammen mit dem Wirkstoff der Kernkomponente 
in eine Wechselwirkung tritt. 

Weitere Vorteile er'geben sich, wenn die Hiillkomponente ein 
Retardmittel flir die verzogerte Wirkstoff freisetzung im 
Magen-Darmtrakt in geloster Form enthalt. Dabei fallt das 
bisher ubliche nachtragliche Beschichten der fertigen Kapseln 
ganz weg. 

Die Hiillkomponente besteht grundsatzlich aus physiologisch 
vertraglichen Stoffen, bevorzugt aus einem synthetischen 
Polymer oder Biopolymer, insbesondere 

- Polysaccharide aus der Gruppe der Polyglucosane wie z.B. 
native Starken und native Cellulose; Polysaccharide aus 
der Gruppe der Polygalactomannane wie z.B. nativer Guar- 
oder Tara-gum, Polysaccharide aus der Gruppe der Glucom- 
annane, weiterhin Polysaccharide wie Pectine, Alginsaure, 
Alginate, Chitin, Chitosan, Gummi-arabicum 

- Oligosaccharide aus der Gruppe der modif izierten bereits 
genannten Polysaccharide insbesondere thermisch, enzyma- 
tisch, saurehydrolytisch , oxidativ oder mechanisch depoly- 
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merisierte Starken Oder Cellulose, Quellstarken usw. 

- Oligo- unci Polysaccaridderivate wie z*B. Ester, Ether und 
Acetate der bereits genannten Substanzen 

- Proteine wie Albumin, Casein, Glutin, Zeins 

- Proteinderivate wie Amide, Ester und Schiff ' sche Basen 

- naturliche Ester wie Schellack 

- Polyester wie Succinsaure- , Milchsaure-, Buttersaure- , 
Fettsaureester von Alkanolen, Polylactome 

- Polyterpene, wie Polyisoprene 

in Kombination mit Weichmachern wie Wasser, Alkohol, Sauren, 
Estern und Ethern. 

Je nach Anwendungszweck lassen sich diese Stoffe relativ 
leicht thermoplastisch aufbereiten bzw, verarbeiten. 

Ausf iihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Zeichnung 
dargestellt und werden nachstehend genauer beschrieben. Es 
zeigen: 

Figur 1 Die schematische Darstellung eines Spritzgusswerk- 
zeugs mit zwei Extrudern, 

Figur 2 ein Querschnitt durch eine typische Darreich- 
ungsform, 

Figur 3 ein Querschnitt durch ein alternatives Spritzguss- 
werkzeug in einer ersten Betriebsphase, 

Figur 4 das Spritzgusswerkzeug gemass Figur 3 in einer zwei- 
ten Betriebsphase, und 

Figur 5 ein weiteres Ausf lihrungsbeispiel eines Spritzguss- 
werkzeuges zum separaten Einspritzen der Kernkom- 
ponente . 



Figur 1 



zeigt stark vereinfacht ein Spritzgusswerkeug 6 
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bestehen aus einem werkzeugblock 13 und einer Einspritzplatte 
8, die zusammen eine Werkzeugkavitat 7 bilden. Einspritz- 
platte und Werkzeugblock konnen durch hier nicht naher darge- 
stellte Mittel zum Of fnen der Werkzeugkavitat 7 auseinander- 
gefahren werden. Das Ausstossen des fertigen Formlings er- 
folgt liber einen Ausstosser 9. 

An der Einspritzplatte 8 liegt ein Dusenkopf 10 an, der uber 
einen ausseren Einspritzkanal 11 und uber einen inneren 
Einspritzkanal 12 verfligt. Die Einspritzkanale sind je mit 
einem ersten Extruder 4 fur die Hullkomponente 3 und mit 
einem zweiten Extruder 5 flir die Kernkomponente 2 verbunden. 

Die beiden Komponenten werden in den Extrudern thermopla- 
stisch aufbereitet und uber den Diisenkopf 10 in separaten 
Schmelzstrdmen sequentiell in die Werkzeugkavitat 7 einge- 
spritzt. Dabei wird vorzugsweise zuerst eine dosierte Menge 
der Hullkomponente 3 und anschliessend eine dosierte Menge 
Kernkomponente 2 unter einem bestimmten Einspritzdruck einge- 
spritzt. Der Einspritzkopf ist stark vereinfacht dargestellt. 
In Wirklichkeit haben die relativ zueinander verschiebbaren 
Bauteile des Kopfs eine Ventilf unktion, wobei im Zentrum auch 
noch eine Ventilnadel vorgesehen ist, Ein derartiger Mehr- 
kanal-Einspritzkopf ist beispielsweise in der EP-A-647 514 
beschrieben, Selbstverstandlich konnen je nach Konstruktion 
mehrere Hlillkomponenten ubereinander gespritzt werden. Durch 
die richtige Wahl der relativen Viskositat, der Temperatur 
und der Fliessgeschwindigkeit der beiden Komponenten, sowie 
durch eine sehr genaue Abstimmung der Dosiervolumina, wird 
einerseits eine vollstandige Umhullung der Kernkomponente in 
der Werkzeugkavitat erreicht und andererseits eine Vermi- 
schung der beiden Komponenten vor dem Erstarren verhindert. 
Es hat sich auch als besonders vorteilhaft erwiesen, nach dem 
Einspritzen der Kernkomponente in die Hullkomponente nochmals 
eine geringe Menge Hullkomponente nachzuspritzen, urn auch im 
Bereich der Einspritzof f nung eine vollstandige Umhullung zu 
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gewahrleisten. Nach dem Abkuhlen des Formlings wird das 
Werkzeug geoffnet und die in Figur 2 dargestellte Kapsel 1 
mit Hilfe des Ausstossers 9 aus der Werkzeugkavitat ausgewor- 
fen. Selbstverstandlich ist dabei jedes Werkzeug mit mehreren 
Kavitaten versehen und die Offnungs- und Schliessvorgange 
erfolgen automatistrh , so dass eine rationelle Arbeitsweise 
moglich ist. 

Die Trennebene der Werkzeuge wird so gewahlt, dass der Form- 
ling beim Offnen nicht herausgezogen wird, sondern im Werk- 
zeugblock 13 verbleibt. Selbstverstandlich ist dabei auch die 
Aussenkontur zu berlicksichtigen , wobei alle gangigen Kapsel- 
formen wie Oblongs, Kugeln, Ampullen Oder auch Sonderformen 
spritzbar sind. 

Beim Ausf uhrungsbeispiel gemass den Figuren 3 und 4 werden 
die beiden Komponenten in einem gemeinsamen Schmelzstrom in 
die Werkzeugkavitat eingespritzt . An Stelle der normalen 
Einspritzplatte tritt eine Schieberplatte 14 mit wenigstens 
zwei Schiebern 15, 15', die in Pf eilrichtung a in einer 
Schieberf uhrung 16 verschiebbar sind. Die geschlossenen 
Schieber bilden ebenfalls einen Teil der Begrenzungsf lache 17 
der Werkzeugkavitat, sowie eine Ruckf lussof f nung 23. Im 
geoffneten Zustand gemass Figur 4 bilden die Schieber 15, 15' 
eine Einspritzof f nung, deren Querschnitt etwa dem grossten 
Querschnitt der Werkzeugkavitat entspricht. 

An der Schieberplatte 14 liegt ein Haupteinspritzkanal 18 an, 
der mit einem hier nicht mehr dargestellten Extruder fur die 
Hullkomponente 3 verbunden ist. Seitlich ist der Hauptein- 
spritzkanal 18 mit einem Seiteneinspritzkanal 19 versehen, 
der mit einem weiteren Extruder fur die Kernkomponente 2 
verbunden ist. Der Seiteneinspritzkanal verfligt uber eine in 
Pf eilrichtung b verschiebbare Nadel 20, deren Spitze in den 
Haupteinspritzkanal 18 eingefiihrt werden kann. 
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Im Betriebszustand gemass Figur 3 sind die Schieber 15, 15' 
bis zum Erkalten des bereits in die Kavitat eingespritzten 
Formlings geschlossen. Gleichzeitig wird bereits am Hauptein- 
spritzkanal 18 mit vorgeschobener Einspritznadel 20 eine 
bestimmte Menge der Kernkomponente 2 in die Hullenkomponente 
3 eingespritzt. Dabei bildet sich eine Blase 21 f die voll- 
standig von der Hullkomponente umgeben ist. 

Nach dem Auswerfen des fertigen Formlings aus der Werkzeug- 
kavitat werden die beiden Schieber 15 , 15' geoffnet und die 
beiden Komponenten werden als gemeinsamer Schmelzstrom in die 
Werkzeugkavitat eingepresst. Aufgrund der so entstehenden 
Eintrittsof f nung muss der gemeirisame Schmelzstrom dabei keine 
Engstelle passieren, so dass die Blase 21 ihre Form beibe- 
halt. Zum Einspritzen des Schmelzstroms wird die Nadel 20 aus 
dem Haupteinspritzkanal 18 zuruckgezogen. 

Die endgultige Form der Kapsel wird anschliessend durch das 
Zusammenfuhren der beiden Schieber 15, 15' definiert, wobei 
verdrangtes Material der Hlillkomponente 3 durch die Ruck- 
flussoffnung 23 zurlickstromen kann. Uber den Seiteneinspritz- 
kanal 19 konnte auch eine sehr dlinnflussige Komponente einge- 
spritzt werden, die sich nicht in einem Extruder aufbereiten 
lasst. In einem derartigen Fall tritt anstelle des Extruders 
vorteilhaft eine Dosierkolbenpumpe . 

Beim Ausflihrungsbeispiel gemass Figur 5 ist eine normale 
Einspritzplatte vorgesehen, die mit einem Haupteinspritzkanal 
18 verbunden ist. Uber diesen Kanal wird die Hullkomponente 
in die Kavitat eingespritzt. Die Einspritzung der Kernkom- 
ponente erfolgt seitlich mit einer Nadel 25 direkt in die 
Kavitat bzw. in die Hullkomponente. Die Nadel 2 5 ist zu 
diesem Zweck ebenfalls in Pf eilrichtung c verschiebbar . Die 
Kernkomponente 2 wird mittels einer Dosierkolbenpumpe 24 
zudosiert . 
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im Betrieb wird bei geschlossenem Werkzeug zunachst die 
Werkzeugkavitat 7 liber den Haupteinspritzkanal 18 vollstandig 
mit der Hlillkomponente 3 geflillt. In einem nachsten Schritt 
wird liber die vorgeschobene Einspritznadel 2 5 die Kernkom- 
ponente eingespritzt , wobei ein Teil der Hlillkomponente 
verdrangt wird und liber die Rlickf lussdf f nung 2 3 zurlick- 
fliesst. Zum Abklihlen des Formlings wird die Nadel 25 zurlick- 
gezogen. Ersichtlicherweise muss der Einspritzdruck fur die 
Kernkomponente 2 grosser sein als der am Hauptkanal 18 anlie- 
gende Druck, Die Erfindung wird nachstehend anhand von ver- 
schiedenen Ausf lihrungsbeispielen weiter dokumentiert . 

Beispiele : 

Beispiel 1 

6,5 kg/h native Kartof f elstarke (st) mit einem Wassergehalt 
von 6 % werden mit 3,5 kg/h Glycerol (gly) 98 bis 101 % (vgl. 
Deutsches Arzneimittelbuch ) der ersten der beiden Extruder 
der Gesamtanlage zugefuhrt. Der zweite Extruder wird mit 20 
kg/h Polyethylenglycol (PEG) 6000 (Macrogol 6000 DAB) UNITED 
STATES PHARMACOPIA ( USP ) mit 0,2 kg/h Hydrocortisonacetat 
(USP) beschickt. Die Schmelze des ersten Extruders wird bei 
150°C und die des zweiten Extruders bei 65°C gespritzt. Der 
Einspritzdruck betragt in beiden Extrudern 50 bar. 3000 
Darreichungsf ormen pro Stunde werden mit einem 16 Kavitaten 
enthaltenen Sprit zgusswerkzeug erhalten. 

Zur Durchflihrung von in Vitro-Untersuchungen werden die oval 
geformten Darreichungsf ormen in 0,1 N Salzsaure bei 36°C 
gelost. 90 % des Materials der Darreichungsf orm sind in 30 
Minuten gelost (Losedauer) . 

In den nachf olgenden Beispielen wurden die oben genannten 
Inhaltsstof f e und Parameter variiert: 



WO 99/02136 



PCT/CH98/00294 



- 12 - 



Beispiel 2 bis 4: 



Beisplel 

2 
3 
4 



Extruder 1 
Komponenten 
T (°CJ 

6kg st + 3 kg gly 
160 

5kg von (2) + 2kg von (3) 
130 

6kg von (6) + 1kg gly 
180 



Extruder 2 
Komponenten 
T l°C] 

18kg PEG + 0.05 kg von (1) 
40 

20kg von (4) + 2kg von (5) 
100 

10kg von (7) + 3kg von <8) 

100 



Losedauer 



fur > 90% 
60 min 



60 min 
60 min 



(1) Nifedipin nicht mikronisiert (USP); (2) Guar Gum; (3) 25 Gewichts- 
teile von Mono-, Di-, Triethyl Estern der Zitronensaure + 1 Gewichtsteil 
Pfef ferminzol + 4 Gewichtsteile Pf ef f erminzaroma; (4) Acetaminophen 
(USP); (5) 1 Gewichtsteil N-Methyl-2-Pyrrolidon (Pharmasolve USP) + 1 
Gewichtsteil Crospovidon (USP); (6) Gelatine; (7) Silikonbl; (8) Ny- 
statin. 



Beispiele 5-6: 

In den folgenden Beispielen wurden zwei Schutzhullen appli- 
ziert und die Wirksubstanz wurde dem dritten Extruder bei- 
gegeben: 



Bsp. Extruder 1 
Komponenten 
T ("O 

5 6kg st + 3 kg gly 

150 

6 5kg von (5) + 1kg von (6) 

130 



Extruder 2 
Komponenten 
T [°C] 



Extruder 3 
Komponenten 
T |°C] 



0.5kg von (3) + 0.5kg von (4) 15kg von (1) + 10kg von (2) 



60 

3kg von (4) 
-10 



15 

20kg von (7) + 5kg von (8) 
15 



(1) 1 Gewichtsteil Cyclosporin A; (2) 1 Gewichtsteil Ethanol 96 % Ph. Eur. 
+ 1 Gewichtsteil Propylenglycol (USP) + 10 Gewichtsteile Solutol Ph. Eur.; 
(3) Bienenwachs; (4) hydriertes Soyabohnenol; (5) Hydroxypropylmethylzel- 
lulose; (6) 5 Gewichtsteile Propylenglycol (USP) + 10 Gewichtsteile 
Siliciumdioxid (USP) + 2 Gewichtsteile Eisenoxid NF + 2 Gewichtsteile 
Titaniumdioxide (USP); (7) 30 Gewichtsteile Kalziumascorbat + 1.7 Ge- 
wichtsteile Thiamin Hydrochlorid + 2 Gewichtsteile Riboflavin + 1.7 
Gewichtsteile Pyridoxin Hydrochlorid + 15 Gewichtsteile Niacin + 8 
Gewichtsteile Kalzium Pantothenate +0.2 Gewichtsteile Biotin +0.4 
Gewichtsteile Folsaure + 15 Gewichtsteile DL-a-Tocopherolacetat + 15 
Gewichtsteile /3-Karotin 30 % susp. + 60 Gewichtsteile Magnesiumcarbonat + 
60 Gewichtsteile Kalziumcarbonat + 10 Gewichtsteile Eisenf umarat ; (8) 131 
Gewichtsteile Soyabohnenol +35 Gewichtsteile hydriertes Soyabohnenol + 
7,5 Gewichtsteile Lecitin der Soyabohne +7.5 Gewichtsteile Bienenwachs. 
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im vergleich zur direkten Einnahme der Wirksubstanzen (vgl. 1 
bis 8) konnte durch die Darreichungsf orm mit zwei Hullschich- 
ten eine verzSgerte Freisetzung und Losung der Wirksubstanzen 
(Retardwirkung) erreicht werden. 
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Patentanspruche 

1. verfahren zum Herstellen einer metirschichtigen, physio- 
logisch vertraglichen Darreichungsf orm, insbesondere 
einer Kapsel, bei dem wenigstens eine Kernkomponente 
von wenigstens einer Hiillkomponente vollstandig umhlillt 
wird, gekennzeichnet durch Einspritzen der Kernkompo- 
nente (2) und der Hiillkomponente ( 3 ) in eine gemeinsame 
Werkzeugkavitat (7), wobei wenigstens die Hiillkomponen- 
te thermoplastisch aufbereitet ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

- dass die Kernkomponente in einer ersten zuflihrvor- 
richtung (4) bereitgestellt wird, 

- dass die Hiillkomponente in thermoplastischem zustand. 
in einer zweiten Zuf Uhrvorrichtung (5) bereitgestellt 
wird, 

- dass die Kernkomponente und die Hiillkomponente si- 
multan oder sequentiell derart in die Werkzeugkavitat 
eingespritzt werden, dass spatestens dort die Kern- 
komponente vollstandig von der Hiillkomponente umgeben 
wird, 

- und das der eingespritzte Formling (1) abgekuhlt und 
nach dem Offnen der werkzeugkavitat (7) ausgeworfen 
wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kernkomponente und die Hiillkomponente als separate 
Schmelzstrome liber einen gemeinsamen Einspritzkopf (10) 
in die Werkzeugkavitat (7) eingespritzt werden. 

4. verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Kernkomponente und die Hiillkomponente als gemeinsa- 
mer Schmelzstrom liber einen gemeinsamen Einspritzkopf in 
die Werkzeugkavitat eingespritzt werden. 
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5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Kernkomponente bereits im Einspritzkopf von der 
Hullkomponente umgeben wird, wobei der gemeinsame 
Schmelzstrom in die geoffnete Werkzeugkavitat einge- 
spritzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Werkzeugkavitat liber eine Einspritzof f nung zuerst 
vollstandig mit der Hullkomponente geflillt wird und dass 
sodann die Kernkomponente liber eine Einspritznadel in 
die Hullkomponente eingespritzt wird, wobei die dabei 
verdrangte Hullkomponente liber die Einspritzof f nung aus 
der Werkzeugkavitat abfliesst. 

7. verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass wenigstens die Hullkomponente in 
einem Extruder thermoplastisch aufbereitet wird und dass 
der Einspritzdruck am Extruder erzeugt wird. 

8. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Kernkomponente mittels einer 
Dosierkolbenpumpe zudosiert wird. 

9. Vorrichtung zum Herstellen einer mehrschichtigen, phy- 
siologisch vertraglichen Darreichungsf orm, insbesondere 
einer Kapsel, mit wenigstens einer Kernkomponente, die 
von wenigstens einer Hullkomponente vollstandig umhullt 
ist, insbesondere zur Durchflihrung des Verfahrens nach 
einem der Ansprliche 1 bis 8, gekennzeichnet durch 

- eine erste Zuf uhrvorrichtung (4) fur die Hullkompo- 
nente, 

- eine zweite Zuf uhrvorrichtung fiir die Kernkomponente, 

- ein Werkzeug (6) mit wenigstens einer gemeinsamen 
Werzeugkavitat (7) zur Aufnahme beider Komponenten, 

- eine Werkzeugbetatigung zum Offnen und Schliessen des 
Werkzeuges, und 
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- eine Auswurf vorrichtung (9) zum Auswerfen der fer- 
tigen Formlinge aus der Werkzeugkavitat. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , 
dass wenigstens, die erste Zuf uhrvorrichtung ein Extruder 
ist. 

11. vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die zweite Zuf uhrvorrichtung eine Dosier- 
kolbenpumpe fur das Zudosieren der Kernkomponente in die 
Werkzeugkavitat oder in den Zufuhrkanal der ersten Zu- 

f uhrvorrichtung ist . 

12. Vorrichtung nach einem der Ansprliche 9 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Werkzeug eine Schieberplatte 
mit wenigstens zwei Schiebern (15, 15') aufweist, welche 
in geschlossenem Zustand einen Teil der Werkzeukavitat 
bilden und welche in offenem zustand eine EinspritzSf f- 
nung bilden, deren Querschnitt etwa dem grossten Quer-r 
schnitt der werzeugkavitat entspricht. 

13. vorrichtung nach einem der Ansprliche 9 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Werkzeug eine in die Werkzeug- 
kavitat einschiebbare Einspritznadel (25) zum Einsprit- 
zen der Kernkomponente aufweist. 

14. Darreichungsform, bestehend aus mehreren Schichten aus 
physiologisch vertaglichen Stoffen, insbesondere Kapsel, 
bei der wenigstens eine Kernkomponente von wenigstens 
einer Hullkomponente vollstandig umhullt ist, erhaltlich 
durch das Verfahren nach einem der Ansprviche 1 bis 8. 



15. 



Darreichungsform nach Anspruch 14, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Kernkomponente in pastoser oder fllissiger 
Form oder als Kolloidsystem vorliegt und vorzugsweise 
einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. 
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16, Darreichungsform nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hullkomponente ein Retardmittel 
fur die verzogerte Wirkstof f f reisetzung im Magen- oder 
Darmtrakt in geloster Form enthalt . 

17. Darreichungsform nach einem der Ansprliche 14 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Hullkomponente aus 
einem thermoplastisch auf bereitbaren Biopolymer besteht, 
insbesondere aus Oligo- und Polysacchariden oder deren 
Derivate, Proteine oder deren Derivate, natlirliche Ester 
oder polymerische Ester, Polyterpene. 
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Rechercnierte aber nicht zum MirxiestprGfstoftgehorende Veroftentlichungen. sowe.t dieso unter die recherchlerten Geb.ete (alien 


"wahrend dor internationalen Recherche konsuttierto elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegritte ) 


ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN _ _ 




Kategorie- 


Bezetchnung der Veroftentiichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 

X 
X 


W0 97 15293 A (BASF AG ; BREITENBACH J0ERG 
(DE); HAERTL AXEL PAUL (DE); H0FMANN JU) 
1. Mai 1997 

siehe Seite 12, Zelle 5 - Zeile 17 
siehe Seite 14,- Seite 15; Belspiel 1 

US 4 352 823 A (CHERUKURI SUB RAMAN R ET 
AL) 5. Oktober 1982 

siehe Spalte 13 - Spalte 15; Belspiel 1 

W0 89 12442 A ( AP0THEKERNES LAB) 
28. Dezember 1989 

siehe Seite 4, Zeile 20 - Zelle 34 
siehe Seite 5, Zelle 28 - Zelle 33 
siehe Seite 9, Zelle 7 - Zeile 10 
siehe Seite 9, Zelle 23 - Seite 10, Zeile 
17 

-/— 


1,2,4,5, 
7,14,16, 
17 

14,15 
14-17 




tere Verotfentlichungen slnd der Fortsotzung von Fold C ru [jT] Stone Anhang Patenttamille 

lehmen " 


— w am " t« qnatera veroffentlichunq. dio nach dem Internationalen Anmetdedatum 

• Besondere Kategorien von artgegebenen Verottentllchungen . 1 ^^'^^S^S^m verdrtentUcht worden ist und mit der 
•A* Verdtfentlichung, die den alkjemelnen Stand der Technik detinjert. Anmetdung nicht kollldlert, sondem nur zum Verstandnts des der 

aber nicht ais besondars bedeutsam anzusehen ist Ertlndung lugrundeliegenden Prinztps odar der ihr zugrundeHegenden 
■E" alteres Ookument. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen Theorio angegeben ist c . „ 
SdSSSin verotfentlicht worden 1st -X- Verdtfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertlndung 

anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden -y. verdtfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertlndung 
sou oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht ais aul erfinderischer Tatigtett beruhend betrachtet 
auaoefGhm werden, wenn die Verdffent lie hung mlteiner Oder mehreren anderen 

-O- VeroHentlichung, die sich auf eine rmindliche Otfenbarung, VerSflentHchungen dieser Kategorie in VerWnd^gebracht w.rd und 
SSSuSm«^ t eine Ausstellung oder andere MaOnahmen bezieht diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend »st 

■P* VertSflenttichung/dta vor dem internationalen Anmetdedatum. aber nach m&m vgrgffentlichung, die Mitglied dersetbenPatentfamilte ist 

dam beansoruchten Prioritatsdatum verdftentlicht worden ist 


Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

22. Oktober 1998 


Absende datum des internationalen Recherchenberichts 

05/11/1998 


Name und Postanschrift der Internationalen flecherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Boulois, D 



Fomittan PCT/1SA/210 (Blatl 2) (JuH 1992) 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



fntei .onales Aktenxetchen 

PCT/CH 98/00294 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katogorie* 



Bezoichnung der Verdftenttichung, sowed ertorderUch unter Angabe oar in Betracht kommenden TeBe 



Betr. Anspruch Nr. 



EPO 755 763 A (SUMITOMO CHEMICAL CO) 
29. Januar 1997 
siehe Abblldungen 5-8 

EP 0 198 493 A (STANKIEWICZ ALOIS DR GMBH) 
22. Oktober 1986 
siehe Abblldung 1 . 

FR 2 125 300 A (MOHRBACH ERNST) 
29. September 1972 
siehe Abbildung 1 

GB 2 178 996 A (CANON KK) 25. Februar 1987 
siehe Abblldungen 7,8 

WO 96 40083 A (SCHERER CORP R P 

; SUNDARARAJAN MAN I R (US); Y0UNGBL00D 

ELIZABETH () 19. Dezember 1996 

siehe Seite 2, Zeile 9 - Seite 3, Zeile 15 

WO 93 13761 A (ALFATEC PHARMA GMBH) 
22. Ouli 1993 

siehe Seite 13 - Seite 14; Beispiel 1 
siehe Abblldung 1 

NETSTAL NEWS, 

Bd. 31, April 1997, XP002081709 

www.netstal . com 

siehe Seite 2 - Seite 3 



9,10,12, 
13 



9,10,12. 
13 



9,10,12, 
13 



9,10,13 
14-17 

14-17 



Fomtoiart PCT/ISAA210 (Fortsetzung von Blatt 2) (JuJl 1992) 
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1NTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Aogaban zu Verdttentlichungen. die zur ssiben Patenttamitio genoren 


Irttei jnates 

PCT/CH « 


Aktenzeichen 

58/00294 


im Recherche nbericht 1 Datum der 
angeruhrtes Patentdokument verdttentiichung 


Mitgliedfer) der 
Patenttamilie 


Datum der 
Verc-ffenttichung 



WO 9715293 



01-05-1997 



DE 
AU 
CZ 
EP 
NO 



7491296 A 
9801242 A 
0857062 A 
981793 A 



15-05-1997 
15-07-1998 
12-08-1998 
22-04-1998 



US 4352823 A 05-10-1982 • - 



CA 


1176497 A 


23-10- 


1984 


DE 


3213591 A 


11-11- 


1982 


FR 


2511227 A 


18-02- 


1983 


GB 


2096447 A,B 


20-10- 


•1982 


JP ' 


2011223 B 


13-03- 


•1990 


JP 


57181647 A 


09-11- 


-1982 


ZA 


8202481 A 


23-02- 


-1983 



W0 8912442 A 28-12-1989 



AU 


620113 


B 


13-02-1992 


AU 


3774889 


A 


12-01-1990 


CA 


1338662 


A 


22-10-1996 


DE 


68909409 


D 


28-10-1993 


OE 


68909409 


T 


28-04-1994 


DK 


285690 


A 


30-11-1990 


EP 


041-2125 


A 


13-02-1991 


IE 


61999 


B 


14-12-1994 


JP 


7000548 


B 


11-01-1995 


JP 


3502198 


T 


23-05-1991 


NO 


179778 


B 


09-09-1996 


SU 


1812941 


A 


30-04-1993 


US 


5169634 


A 


08-12-1992 



EP 


0755763 


A 


29-01-1997 


JP 
WO 


7266357 
9526262 


A 
A 


17-10-1995 
05-10-1995 


EP 


0198493 


A 


22-10-1986 


DE 
JP 


3513863 
61241798 


A 
A 


23-10-1986 
28-10-1986 


FR 


2125300 


A 


29-09-1972 


DE 


2106546 


A 


17-08-1972 



GB 2178996 A 25-02-1987 JP 1681665 C 31-07-1992 

JP 3045690 B 11-07-1991 

JP 62011621 A 20-01-1987 

US 4752199 A 21-06-1988 



FoimWatt PCT/lSA/210 (Arttang PatwrttamBieXJuB 1992) 
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CMTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 

AngaDen zu Veroltenilicfiungen. die zur selben Patentfamtlte gerwen 



Inter, jnales Aktenzetctwn 

PCT/CH 98/00294 



lm Recherchenbericht 
angeiohrtes Patentdokument 



Datum der 
Vereifentlichung 



Mitglied(er) der 
Paten ttamilie 



Datum der 
VerOHentiichung 



WO 9640.083 



19-12-1996 



AU 
CA 
CN 
CZ 
EP 
PL 



6154696 A 
2222120 A 
1186429 A 
9703818 A 
0837675 A 
323790 A 



30-12-1996 
19-12-1996 
01-07-1998 
13-05-1998 
29-04-1998 
27-04-1998 



W0 9313761 


A 


22-07-1993 


DE 


4201178 


A 


22-07-1993 






AT 


132036 


T 


15-01-1996 








AU 


670771 


B 


01-08-1996 








AU 


3254693 


A 


03-08-1993 








CA 


2128243 


A 


22-07-1993 








DE 


59301262 


D 


08-02-1996 








DK 


623018 


T 


04-03-1996 








EP 


0623018 


A 


09-11-1994 








ES 


2083846 


T 


16-04-1996 








GR 


3019424 


T 


30-06-1996 








JP 


7502912 


T 


30-03-1995 








US 


5254294 


A 


19-10-1993 



Foimblat! PCT/lSA/2lO(Anhang Patonrtamllie)(JuI] 1992) 
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